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PROLOGO

La raiz de Psacalium peltatum es utilizada desde hace
mucho tiempo por 1la poblacidén mexicana para el control
empirico de la diabetes mellitus. De las 40 plantas méas
usadas por la poblacién la preparacidén tradicional de esta
raiz, se encuentra entre las que produjeron mayor efecto
antihiperglucémico en conejos.

En este trabajo se estudid el efecto, de 4 extractos
obtenidos con solventes de polaridad creciente de la raiz
seca y molida de Psacalium peltatum, en conejos y en ratas
con hiperglucemia temporal y con hiperglucemia permanente.

La planta se colectd en Texcoco, se elaboraron ejemplares
de herbario y la raiz seca y molida se utilizé para obtener
los extractos. Del extracto donde se encontrd el efecto
hipoglucémico se hizo una cromatografia en columna Yy se
obtuvieron 3 fracciones para estudiar el efecto que cada una
de ellas producia en la glucemia, ‘se separaron los alcaloides
y se estudid su efecto en la glucemia ya que hay antecedentes
de alcaloides de origen vegetal con propiedades
hipoglucemiantes , también se realizé un estudio preliminar
de su naturaleza guimica. El estudio de la actividad de 1la
decoccidn tradicional, ée los extractos, de las fracciones y

de 1los alcaloides se realizd en conejos y/o ratas adulto

macho con ayuno de 18 horas.
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El analisis estadistico de los resultados se realizd
utilizando 1la prueba "t" de Student y se considerd
significativa la diferencia con p<0.05.

Los resultados de 1la investigacidén muestran que 1la
actividad farmacolégica de 1la decoccidn observada en los
animales de experimentacién se conserva en el extracto
obtenido con diclorometano y en la fracciédn cromatografica de
menor polaridad. También se identificé una mezcla de

alcaloides tipo pirrolizidina por su espectro de 14-RMN.
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I INTRODUCCION

Las plantas medicinales han servido durante siglos a
grandes sectores de la poblacidén mundial para el control
empirico de sus padecimientos. De aqui 1la necesidad de
consolidar con estudios farmacolégicos la informacién
etnobotdnica que como herencia de nuestros antepasados se
tiene actualmente. La OMS estima que el 80 % de los méas de
4000 millones de habitantes de 1la tierra recurren a las
plantas medicinales (1,2), pero solo con una mninoria de
éstas se han realizado investigaciones dirigidas a 1la
validacidén de su eficacia e inocuidad.

La medicina tradicional herbolaria ha contribuido al
arsenal medicamentoso actual con medicamentos importantes,
entre ellos podemos mencionar: digoxina, atropina , morfina,
vincristina, warfarina. Sin embargo, no podemos citar ningin
medicamento hipoglucemiante de patente de procedencia vegetal
(3,4). Se piensa que la explicacién se encuentra en 1la
falta de modelos de investigacién’adecuados, a pesar de que
se cuenta con importantes intentos de simulacién experimental
de la diabetes mellitus humana (5,6,7,8).

Los investigadores en diferentes partes del mundo han
dirigido sus &esfuerzos al estudio de plantas usadas
empiricamente en el c<;ntrol de 1la diabetes mellitus. En
muchos casos se ha corroborado el efecto hipoglucémico que le

atribuye 1la poblacién (9,10,11,12), en otros casos no

(13,14,15,16) . En algunas plantas ya se ha encontrado 1la

12



estructura gquimica del compuesto responsable del efecto
farmacolégico (17,18,19,20,21) y en un gran nhamero se han
encontrado compuestos téxicos (22, 23, 24, 25) que tal vez
por manifestar su accidn después de algin tiempo de 1la

ingestién, han pasado desapercibidos para la poblacidn.

13



II ANTECEDENTES

II.1 DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad originada por
la insuficiencia de insulina (hormona generada en las
células beta de 1los islotes de Langerhans del péancreas) o
por la falta de accidén de ésta. Lo que causa una serie de
transtornos en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y
proteinas, asi como un desequilibrio hidroelectrolitico.
Entre estos transtornos metabdlicos ocupa un lugar primordial

la hiperglucemia (aumento de la concentracién de glucosa en

la sangre) (26).
II.1.1 Historia

Los egipcios en el siglo XV A.C. describieron por primera

vez en la historia de 1la humanidad 1los sintomas de 1la

diabetes en los papiros del Ebers (27). La palabra diabetes
que en griego (dia-baino) significa " correr a través de un
sifén " la introdujo Aretaios de Cappadocia en el siglo II

D.C. para describir un padecimiento que se caracterizaba por
la gran cantidad de orina excretada, por ese motivo en
Inglaterra durante mucho tiempo le llamaron "mal de orina" y
en el siglo XVIII Matthew Dobson 1le agregd la palabra
mellitus (sabor a miel) cuando descubrié la presencia de
azQcar en la orina de algunos pacientes y para diferenciarla
del padecimiento, en el cual también se excretan grandes

cantidades de orina solo que insipida (ahora se sabe que es

14



debida a una deficiencia de hormona antidiurética). En 1889
se produjo la diabetes mellitus experimental cuando 1los
investigadores alemanes Joseph Von Mering y Oskar Minkowski
(28) observaron que al extirparles el pancreas a perros se
desarrollaban los sintomas y signos caracteristicos de 1la
diabetes mellitus ( polidipsia, ©poliuria, polifagia,
pérdida de peso, cetosis, deficiente <cicatrizacién Y
persistencia de las infecciones). En 1911 Ernest Lyman Scott
extrajo con etanol A&cido un principio activo del péancreas
(29), en 1921 Frederik Banting y Charles M Best (30)
lograron aislar a la Insulina y el 11 de enero de 1922 la
aplicaron por primera vez a un nifio diabético con glucemia
de 500 mg/dL, glucosuria, cetonuria importantes y poliuria (3
a 5 litros de orina por dia). La mejoria del enfermo fue
inmediata. Hasta la fecha, la insulina es el T1nico

medicamento para el control de los pacientes con diabetes

mellitus tipo I.
II.1.2 Prevalencia

Su prevalencia oscila de 2 a 4 % (31, 32). Su incidencia
en el mundo aumenta afio con afho (33, 34), esto entre otros
factores probablemente se deba tanto al avance en los métodos
de deteccion, como al aumento en 1la longevidad de 1los
diabéticos. Un estudio reciente realizado en la poblacidn
urbana del D.F. n= 760 con edad media de 42 + 13 afios muestra
que 58 individuos (7.6%): 23 del sexo masculino y 35 del

femenino resultaron diabéticos (35). La diabetes mellitus se

15



presenta con mayor frecuencia en mujeres que en hombres, y en
la poblacién urbana que en la rural. En los indios Pima se
tiene registrada la mayor incidencia de esta enfermedad, en

tanto que en los esquimales se tiene registrada 1la menor

(36) .
ITI.1.3 Clasificacién
La diabetes mellitus se clasifica en primaria vy
secundaria (37). La primaria es mds frecuente y aparece

espontdneamente y se clasifica a su vez en diabetes mellitus
insulinodependiente (DMID) o tipo I (antes conocida como
diabetes juvenil) y diabetes mellitus no insulinodependiente
(DMNID) o tipo II (antes conocida como diabetes del
adulto) (cuadro 1). La diabetes mellitus secundaria es mas

bien un sintoma de otra enfermedad (38).
II.1.4 Complicaciones
II.1.4.1 Inmediatas

’

Hiperglucemia .- Debido a la ausencia o a la falta de

accién de 1la insulina, la glucosa no penetra en la mayor

parte de las células para metabolizarse provocando un aumento

de su nivel en la sangre (39).

Cetoacidosis .- Ante la incapacidad de utilizar glucosa
en el interior de las células del paciente con diabetes se
metabolizan 1lipidos y los productos de su degradacién
(acetona y los Acidos beta hidroxibutirico y acetoacético) se

acumulan (frecuente en la diabetes Tipo I) (40, 41).

16



Cuadro 1. Caracteristicas de los dos tipos de diabetes mellitus primaria

Caracteristica

Edad en que se inicia

% de los diabéticos
Antecedentes familiares
de diabetes.

Peso al inicio de 1la
enfermedad.

Incidencia estacional
Comienzo clinico
Gravedad

Cetoacidosis
Estabilidad

Inflamacién de los
islotes.

Anticuerpos anti-islote
Insulinemia

Asociacién a HLA
Complicaciones vascu-

lares

Diabetes insulino-
dependiente (DMID) .

Generalmente antes
de los 20 anos.
10 %

50 % de los enfermos

Normal o menor

Otofio e invierno
Rapido e inesperado
Severa

Como regla
Inestable

Presente al comienzo

Si

Baja o ausente

si

A los 5-10 afios de en-
fermedad en la mayoria
de los pacientes, a pe-

sar del tratamiento.

17

Diabetes no-insulino
dependiente (DMNID)

Como regla después
de los 30-40 afos.
90 %
Mayoria de los enfer-
mos.
Mayor en mé&s de 2/3
de los enfermos.
Ninguna
Lento, gradual
Leve
Como excepcidn

Estable

Ausente

No
Alta, normal o baja
No

Menos frecuente cuan-

do hay control



Dieta

Necesidades de trata-
miento insulinico

Hipoglucemiantes orales

Obligatoria. Efectiva

con insulina.

En todos los pacientes

No son efectivos

18

Obligatoria. En un
tercio de los en -
fermos es suficiente
sin medicamentos para
el control de la glu-
cemia.

En algunos casos

Efectivos en la mayo
ria de los enfermos

Roman 1984 (26)



Coma hiperosmolar .- No cetdésico debido al aumento en 1la

osmolaridad del filtrado glomerular causado por la
hiperglucemia, se produce 1la deshidratacién por diuresis

osmética ( mads frecuente en la diabetes tipo II) (42).

I1.1.4.2 Tardias

Macroangiopatia.- La hiperglucemia y la hiperinsulinemia
aceleran el desarrollo de 1la arterioesclerosis gque en las
arterias coronarias es causa de infarto del miocardio y en
otros vasos de trombosis y embolias, también es causa de
gangrena en los miembros inferiores. Existe wuna mayor
prevalencia de enfermedad coronaria en el paciente diabético
que en el resto de la poblacidn (43).

La macroangiopatia, la hipertensidén arterial y 1la
hiperagregabilidad plaquetaria en el paciente diabético
contribuyen al desarrollo de complicaciones en 1los vasos

sanguineos y en el corazdn.

Nefropatia.- Es una complicacién frecuente que puede

causar la muerte, es debida al engrosamiento de la membrana
basal célular y expansién del mesangio causando inicialmente
albuminuria y posteriormente insuficiencia renal (44).

Complicaciones oculares.-En los pacientes con diabetes

entre 80 y 100 % presentan retinopatia causada por lesiones
fundamentales ( aumento en la permeabilidad <capilar,
microaneurismas, hemorragias o exudados) o proliferativas

(neovascularizacién, cicatrizacién o desprendimiento de

retina) (45).
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Neuropatia.-Es frecuente en el diabético, puede afectar
practicamente cualquier parte del Sistema Nervioso excepto el
cerebro. La neuropatia diabética se clasifica en periférica y

autondémica (46).
II1.1.5 Tratamiento

La insulina es el Gnico medicamento con el dque se
cuenta actualmente para el control del paciente con diabetes
mellitus tipo I o insulinodependiente. Los hipoglucemiantes
orales (sulfonilureas o biguanidas) son utilizados para el
control del paciente con diabetes tipo II o no

insulinodependiente.
IT.1.5.1 1Insulina

En 1960 Sanger (47) establecidé 1la secuencia de
aminoacidos de la insulina (cuadro 2). Las formas
farmacéuticas de 1la insulina con el paso del tiempo se
transformaron desde extractos paqcreéticos , gue contenian
ademds de la insulina, proinsulina y otras hormonas
pancredticas hasta preparados de origen bovino o porcino con
diversos grados de pureza "Insulina de un solo pico",
purificada con cromatografia en Sephadex G50 o la denominada
"monocomponente" purificada mediante cromatografia de
intercambio 1iénico. Estos preparados son caros Yy hno se
consiguen facilmente, a pH neutro se mejora su estabilidad y
ya no es necesaria la refrigeracidn pero el exceso de calor y

de luz solar los descompone. También existe insulina unida a

20



humana.

ina

insul

idos de 1la i

inoac

ia de ami

Secuencila

Cuadro 2.




diferentes compuestos (2n, protamina o globina) para

diversificar sus caracteristicas farmacocinéticas ( insulina“
de accién rapida, intermedia o prolongada) hasta insulina

humana obtenida con técnicas de ingenieria genética a partir

de ADN recombinante humano en bacterias. La vida media

plasmatica de la insulina administrada por via intravenosa en
el hombre es de aproximadamente 9 minutos. La insulina se

destruye en el higado y el rifion . El efecto de la insulina

en la mayoria de las células del organismo es estimular el

transporte de metabolitos y de iones a través de la membrana,

asi como la biosintesis en general (hormona anabdlica) Y,
el crecimiento celular (48). La insulina actda en un

receptor que se encuentra en la membrana de las células (49):
, el cual se ha purificado parcialmente (50), se ha

encontrado que 1la insulina inhibe a 1la adenilato ciclasa

(51) y estimula a la fosfodiesterasa (52) y ésto explica la

capacidad de la hormona para disminuir los niveles de AMP

ciclico.

La insulina humana tiene un peso molecular de 5808 y
estd formada por dos cadenas polipeptidicas, A y B unidas
por dos puentes disulfuro. En la cadena A se encuentra ﬁn
tercer puente disulfuro intracatenario (cuadro 2). En el
comercio se encuentran preparados de insulina de origen
animal con actividad especifica semejante a la del humano

(22 a 27 unidades/mg) debido a que sus estructuras son muy

semejantes (cuadro 3) (53).
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Cuadro 3. Diferencias en la secuencia de aminoacidos en la

insulina respecto a la humana.

Especie Posicién en la cadena A Posicidén en la cadena B
8 9 10 30

Cerdo Tre-Ser-Ile Ala

perro

cachalote

Conejo Tre-Ser-Ile Ser

Bovinos Ala-Ser-Val Ala

cabra

Oveja Ala-Gli-val Ala

Caballo Tre-Gli-Ile Ala

Ballena Sei Ala-Ser-Tre Ala

Ganong 1988 (53)



Reacciones adversas
La falta de alimento, el ejercicio fisico intenso o la

sobredosificacién de insulina pueden provocar en el paciente
en tratamiento con insulina un estado hipoglucémico. Si éste
no se revierte con la secrecidén de hormonas hiperglucemiantes
(glucocorticoides, catecolaminas, glucagédn) o} por la
administracién de glucosa o de glucagdédn y la hipoglucemia
contina y la persona cae en coma, en el cual el consumo
de oxigeno del cerebro desciende a 1la mitad, se
presentan convulsiones, se puede desarrollar dafio cerebral
irreversible y muerte (54).

También se pueden presentar reacciones alérgicas, locales
o sistémicas y atrofia del tejido celular subcutédneo en el
sitio de la inyeccién de la insulina.

Si tomamos en cuenta que ademds de las reacciones
adversas, la insulina por su naturaleza proteica requiere
de una administracién parenteral (incomoda y dolorosa) y por
su vida media tan corta, la frecuencia de administracidn no
es mayor a 24 horas. No se puede negar que que ha salvado
la vida y ha mejorado la calidad de la vida de millones de
seres en el mundo, pero todavia se encuentran muchos casos
de pacientes gue han formado anticuerpos contra la insulina o

con problemas de reconocimiento a nivel de receptor.
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II.1.5.2 Hipoglucemiantes Orales

II.1.5.2.1 Sulfonilureas

Las sulfonilureas desde el punto de vista quimicos,
son arilsulfonilureas con sustituciones en el grupo
arilo y urea (cuadro 4). Se descubrieron en 1942 cuando se
observé que una sulfonamida utilizada para el tratamiento de
la fiebre tifoidea producia hipoglucemia (55). Su mecanismo
de accién consiste en estimular al tejido insular del
pancreas para secretar insulina, causan desgranulacidén de las
células beta. No tienen efecto en pacientes totalmente
pancreatectomizados y en diabéticos insulino-dependientes,
también tienen 1la capacidad de inhibir 1la 1liberacién de
catecolaminas . No tienen que entrar a la célula para ejercer”
su accién y hay evidencia de que aumentan la sensibilidad de
las células beta al secretagogo normal (glucosa). Las
sulfonilureas se absorben facilmente del tracto
gastrointestinal .

Reacciones adversas

Las sulfonilureas dosificadas inadecuadamente pueden
producir hipoglucemia, coma y muerte del paciente, estéan
contraindicadas cuando hay nefropatias o hepatopatias vy
producen el efecto denoﬁinado.disulfiram. Se ha comprobado
gque producen teratogénesis en animales y en humanos se han
descrito reacciones hematolégicas, cuténeas Yy

gastrointestinales posteriores a su administracién.
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Cuadro 4. Estructura quimica de algunas sulfonilureas.

Tolbutamida

I

Acetohexamida
H:SCl*Cll—@—oi 1 —=NH- C —NH
Tolazamida
Ut CH:“CH:\:"CH:
il y
H=C Stin—NH-C~NH~N
CH-J:‘_CH;-E‘"CH':
Cloropropamida

‘Q—SDZ—NH ~C=NH=( CH= ) = CHx

N
[0



II.1.5.2.2 Biguanidas

Su desarrollo se comenzd en 1918 cuando Watanabe
descubrié que la guanidina (cuadro 5) (56) causaba
hipoglucemia.

Las biguanidas producen hipoglucemia sin causar cambios
detectables en la concentracién de insulina plasmatica,
aunque para manifestar su accidén requieren la presencia de
ésta. Se ha demostrado experimentalmente la capacidad de este
grupo de farmacos de 1inhibir el metabolismo oxidativo
provocando un aumento en 1la captacidén de glucosa parat
metabolizarla en forma anaerobia hasta &cido (+)1lactico,
también produce una disminucién en la unién de la insulina a
las proteinas del plasma (57). Sin embargo hasta la fecha
hay controversia respecto a su utilidad clinica debido a 1la
tendencia a producir acidosis 1l&actica en los pacientes.
tratados con ellas (58).

Es indudable el beneficio que han recibido millones de
diabéticos en todo el mundo con el desarrollo de metodologias
para la extraccién purificacién y produccién a gran escala de
la insulina y 1los hipoglucemiantes orales. Sin embargo,

ninguno de ellos ha probado ser el medicamento ideal.
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Cuadro 5. Estructura quimica de la Fenformina (Biguanida)

= CHa~CHz—NHC~NHC~NH
A\

NH NH
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IT.2 PLANTAS MEDICINALES

A diferencia de Platén, Aristoételes era un
experimentalista y sus doctrinas influyeron en el desarrollo
cientifico y médico hasta la Edad Media y el Renacimiento.
Sus ensefianzas acerca de 1la necesidad de observacién vy
experimentacién que regquiere la medicina se manifiesta en el
trabajo de su discipulo Teofrasto que describid cerca de
500 plantas medicinales en una época en la que el efecto del
tratamiento era 1lo gque importaba y no las causas de 1la
enfermedad. En Roma, Galeno (129-200) estudioso de las
plantas preparaba sus propias prescripciones y en esta forma
prepard "Theriac" que contenia m&s de 70 componentes y servia
para "prevenir la enfermedad", la muerte negra y las mordidas
venenosas. Durante la edad media los médicos no clericales
dejaron de existir. Se fundaron monasterios como el
Benedictino de Nursia en Monte Casino, para 1la cura del
enfermo, pero, debido a que el tratamiento de la enfermedad
solo era posible por la oracidén y la intervencién divina, se
prohibié la practica de la medicina , muchos procedimientos
médicos y quirGrgicos se perdieron, 1la farmacologia fue
abandonada y se volvidé a la herbolaria. La terapéutica &arabe,
cuyas ralces se encuentran en Grecia, Persia e 1India
conferia mucha importancia al estudio de los medicamentos por
lo que se 1le considera precursora de la farmacologia. Los
Arabes estudiaron con cuidado la materia médica de
Discbérides, que versaba sobre herbolaria (siglo I) y era tal

el aprecio que tenian por sus medicamentos que los llamaban
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"manos de los dioses" (59). En México, el Cbébdice de la Cruz-
Badiano (60) fue quiza el primer libro médico, ya que en la
época prehispanica la poblacidén nativa registraba costumbres
y tradiciones en cbédices. La mayoria de ellos fueron
destruidos durante la conguista y los que se conservaron se
encuentran en el extranjero sin posibilidades aparentes de
ser devueltos. El1 cbédice de 1la Cruz-Badiano revela 1los
secretos de la Medicina Mexica prehispéanica. Badiano tradujo
el cédice escrito por Martin de la Cruz, médico xochimilca
del Colegio de Santa Cruz de Tlatelolco probablemente escrito
en n&dhuatl. Francisco de Mendoza se interesaba en mandar
nuevas especies de la Nueva Espafia al viejo mundo como el
gengibre, raiz de la China (Smila pseudochina) y el Guayacéan
(Guayacum officinalis). Asi se interesd en el manuscrito de
la Cruz-Badiano (61).

Los remedios preparados con vegetales reciben el nombre
de ‘"“preparados galénicos" y a ellos recurren millones de
personas en todo el mundo. Los vegetales se preparan en forma
de tisanas, extractos (macerado, percolado, digestiédn,
infusién o decoccién), tinturas, linimentos, jarabes, etc.

La OMS recomienda en los paises en vias de desarrollo
identificar las plantas medicinales de diversas localidades o
los extractos derivados- de ellas que puedan formar parte de
las listas nacionales de medicamentos o sustituir algunos de
los productos farmacéuticos importados de otros paises (62).
Existen al menos 119 sustancias de origen vegetal que pueden

considerarse farmacos importantes (cuadro 6) (1).
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Cuadro 6. Farmacos importantes de origen vegetal

Farmaco

Arecolina
Atropina

Cafeina

Cocaina

Codeina

Colchicina

Digitalina
Digitoxina
Digoxina
Efedrina

Emetina

Escopolamina

Fisostigmina

(eserina)

L-Dopa

Morfina
Nicotina
Ouabaina

Papaina

Papaverina

Uso clinico

Antihelmintico
Anticolinérgico

Estimulante del
SNC

Anestésico local

Analgésico
antitusigeno

Antitumoral
antigotoso

Cardiotdénico
Cardioténico
Cardioténico

Simpaticomimético

Amebicida, emético

Planta de procedencia

Areca catechu L.
Atropa belladonna L.

Camellia sinensis L.

Erythroxylum coca Lamk.

Papaver somniferum L.

Colchicum autumnale L.

Digitalis purpurea L.
Digitalis purpurea L.
Digitalis lanata Ehrh
Ephedra sinica Stapf.

Cephaelis ipecacuanha

(Brotero) A. Richard

Sedante

Datura metel L.

Inhibidor de la co- Physostigmina venenosum

linesterasa

Antiparkinsoniano

Analgésico
Insecticida
Cardiotdénico

Proteolitico
mucolitico

Relajante del
musculo liso
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Balf.

Mucuna deeringiana (Bort)
Merr.

Papaver somniferum L.
Nicotiana tabacum L.
Strophantus gratus Baill.

Carica papaya L.
Papaver somniferum L.

Farnsworth 1989 (1)
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Es motivo de controversia la idea de continuar empleando
las preparaciones tradicionales sin intentar separar los
principios activos. Sin embargo, existen razones
toxicoldégicas debido a la presencia de compuestos téxicos en
muchas plantas medicinales (63,64,65) , como por ejemplo, los
alcaloides tipo pirrolizidina, agentes alquilantes con
caracteristicas mutagénicas y carcinogénicas. Por otra parte,
el aumento en el conocimiento de la estereoisomeria y de las
propiedades bioldégicas de muchos compuestos de origen

natural, abren la posibilidad de obtener compuestos con

pureza quiral para usarse en la industria alimenticia,

farmacéutica etc. (66).

II1.2.1 Plantas antidiabéticas

La medicina tradicional herbolaria ha proporcionado

interesantes compuestos de interés farmacolégico como

efedrina, cocaina, digoxina, atropina, vincristina,
vinblastina, morfina, codeina, escopolamina, reserpina,
papaverina, yohimbina, quinina, guinidina, ergonovina,
ergotamina etc. Sin embargo, en 1las farmacopeas no se

encuentran descritos compuestos hipoglucemiantes de origen
vegetal. La razdén puede no ser una sola,y tal vez se deba
tanto a la falta de un modelo experimental animal adecuado
como a la multifactorialidad del cuadro diabético. A pesar
de ello se han reconocido en todo el mundo una gran cantidad
de plantas con propiedades hipoglucemiantes (cuadro 7) (67) Yy

de algunas de ellas ya se han logrado aislar los principios
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Cuadro 7. Algunas plantas con efecto hipoglucemiante y su

localizacién.

Planta Localizacidén Parte usada
Agrimonia eupatoria Europa Hojas

Aloe vera Occidente Aerea
Amanita phalloides Europa Frutos
Artemisia abbysinica Occidente Aerea
Cominum nigrum Asia Semillas
Opuntia styreptacantha Centroamérica Tallos
Phaseolus vulgaris Europa Vaina

Bailey y col. 1989 (14)
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activos (cuadro 8) (14). En México la poblacidn utiliza méas
de 100 plantas (cuadro 9) (68,69) para el control de esta
enfermedad. Acerca de ellas se han realizado estudios
botanicos y etnobotdnicos pero soclo en una minoria se han
realizado pruebas farmacolégicas (70,71,72,73). De 40 de las
plantas wusadas como "antidiabéticas" por 1la poblaciédén
mexicana y de las cuales se estudid su forma tradicional de
preparacién (decoccién o Jjugo) en conejos con hiperglucemia
temporal producida por 1la administracién parenteral de
glucosa (74), el Psacalium peltatum se encuentra entre las
gue tuvieron mayor efecto hipoglucémico. La decoccidén de esta
planta caus6 una disminucidén de 27.9 % del area bajo la curva

de tolerancia a la glucosa respecto al control con agua

(cuadro 10).

II.2.1.1 Psacalium peltatum

Los indios Yaqui 1llamaron "Matarique" (maturi significa
mata dolor) a una planta cuya raiz usaban para el control
del dolor . En 1887 Mr Guerefia la recomendd para todo tipo de
dolor, contra la tifoidea, purgante, antirreumatica
antigotosa etc. Actualmente " Matarique" es el nombre vulgar
de un complejo de 5 plantas: Psacalium decomposita (Gray)
Robins & Brett, Psacalium peltatum (H.B.K.), Psacalium
sinuatum (Cerv), Acourtia thurberi (Gray) y Psacalium sp. con

caracteristicas semejantes y se usan en el control empirico

de la diabetes mellitus.

34



Cuadro 8. Naturaleza quimica de los principios activos de algunas

plantas hipoglucemiantes.

Planta Parte activa Sustancia activa
Aconitum carmichaeli Raiz Polisacarido
Allium cepa Bulbo Disulfuros de algquilo
Allium sativum Bulbo Disulfuros de alquilo
Cyamopsis tetragonolobus Semillas y Alcaloides
vaina
Dioscorea japonica Rizoma Polisacarido
Ephedra distachya Aerea Polisacéarido
Ficus bengalensis Tallo Derivado delac.aminobutirico
Momordica charantia Aerea Alcaloides tipo quinolizidina

Bailey y col. 1989 (14)
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Cuadro 9. Algunas de las plantas usadas en México como

antidiabéticas.

Ajenjo

Alcachofa

Boldo

Cebolla

Chaparro amargo
Cuachalalate
Diente de Lebn
Estafiate
Guayacan amarillo
Malabar

Matarique

Artemisa absitium L.

Cynara scolymus L.

Peumus boldus Molina

Allium cepa L.

Castella texana (Torr & Gray)Rose
Amphipterygium adstringens (Schlecht.)
Taraxacum officiale Lam.

Artemisia mexicana Willd ex Speng
Guaiacum sp.

Solanum brevantherum

Psacalium decomposita (Gray) H. Robins

& Bretell

Nopal

Prodigiosa

Seat.

Sabila
Tamarindo
Tejocote

Tepozan

Opuntia ficus-indica (L.) Miller

Brickellia squarrosa (Cav.) Robins. &

Aloe sp.
Tamarindus indica L.
Crataegus sp.

Buddleia sp.

Legorreta 1989 (68)
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Cuadro 10. Disminucidén en % Qel area bajo. ya curva ae
tolerancia a la glucosa en conejos previa admlnlstrac1on.‘
cada una de las 40 plantas mas usadas por la poblacion
mexicana como "antidiabéticas".
= — ro N w ')
O M O 0} O 0) O 0)

veltiferus
¢. ficiftfolia
[,. caulescens
. vulgare
0. streptacantha
S. verbascifolium
T. cubense
P. americana
C. obtusifolia
P. vulgaris
T. stans
F. japonica
>. zacatechichi
M. paradisiaca
S. macrodonthus
C. pubescens
TOLBUTAMIDA
S. oleraceae
C. dactylon

Senecio sp.

C.
Li.
B.
B.
B.
A.
L.
L.
A.
E.
C.

coulteri

sativus
sativa
divaricata
americana -
oleraceae botry.
sativum

de san pedro
sativa romana
mexicana
polystachia
lachryvma jobi
cepa
oleraceae
phyladel phyca
sciedeana
globulus
barhbadensis

dioica

triqueta -
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En los mercados de plantas medicinales de México se
puede conseguir la raiz de Psacalium peltatum (H.B.K.) como
un sustituto del matarique de Chihuahua (Psacalium
decomposita (Gray) Robins & Brett) la cual es méds dificil de
conseguir y es mads costosa (69).

El Psacalium peltatum (H.B.K.) Cass. tiene como
sindénimos: Cacalia peltata (H.B.K.) y Senecio peltiferus
(Hemsl.). Es una hierba perenne que crece en la Sierra
Madre Oriental, Sierra Madre Occidental y en el Centro de
México (75). Mide de 0.3 a 1.3 m de alto, su raiz es gruesa y
fibrosa, 1los tallos tienen hojas y bracteas involucrales
esparcida, densamente pilosas o) hirsutas, con pelos
multicelulares. El1 tallo principal estriado-acanalado Yy
meduloso, lanoso en la base cerca de la raiz, hojas basales 3
0o 4 en roseta, con peciolos de 6 a 42 cm de largo, laminas
suborbiculares, peltadas y palmatinerves, de 10 a 30 cm de
didmetro con 6 a 8 nervaduras principales, profundamente
multilobadas, con 7 a 9 ldébulos primarios, divididos en 3 a 7
16bulos secundarios y éstos a su vez con 3 o 4 1lébulos o
dientes mas pequefios, coriaceas. Hojas caulinares intermedias
similares a las basales pero frecuentemente mas reducidas,
subpeltadas y semiamplexicaules: inflorescencia paniculado-
corimbosa, las ramillas y los pedicelos a veces densamente
glandular-estipitadas. Las ramas origindndose en las axilas
de bracteas folidceas, sésiles, ovaladas o en ocasiones
angostamente ovaladas, ocasionalmente lineares: cabezuelas

discoidales 10 a 100, de 1 a 1.5 cm de alto, sobre pedinculos

(o8}
o



de 0.3 a 2 cm de largo: invdlucro campanulado o ligeramente
cilindrico, sus bracteas de 8 a 14, oblongoelipticas, de 8 a
12 mm de largo, acuminadas en el @&pice, café rojizas,
caliculo con 2 a 5 bracteas angostamente ovadas a lineares,
frecuentemente m&s 1largas y anchas dque las Dbraéacteas
involucrales: receptaculo plano Yy ligeramente alveolado:
Flores 10 a 24 , de color crema a café o algo purplUreas, con
olor desagradable, de 14 a 21 mm de largo: frutos aquenios
maduros elipsoides a claviformes, de 3 a 6 mm de largo,
multiestriados, glabros a tomentulosos, de color crema o
verdosos: cerdas del vilano blancas, de 6 a 9 mm de largo.
Existen tres variedades de Psacalium peltatum, de las cuales
solamente la tipica se encuentra en el Valle de México

(76,77) .
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III JUSTIFICACION

Diversos grupos de médicos, quimicos, bidlogos, botanicos
etc. tienen ideas opuestas respecto a la utilidad o necesidad
de identificar y ©purificar conpuestos, con actividad
farmacolégica de origen vegetal, o a continuar usando las
foérmulas tradicionales a base de vegetales como lo ha hecho
la poblacidn durante siglos en algunos casos. La
controversia es originada por diversos factores entre los que
se pueden mencionar que algunas plantas se encuentran en
peligro de extincidén debido a su popularidad como
medicamentos especialmente cuando se usa 1la raiz. Por otra
parte, cuando una persona recurre a una preparacidn
tradicional a base de plantas, en la mayoria de los casos
estd introduciendo en su organismo varios compuestos que
junto con el responsable del efecto terapéutico necesitan ser
transportados, metabolizados y eliminados del organismo.
Algunos pueden ser farmacoldgicamente inertes, otros pueden
tener caracteristicas nutritivas, otros pueden producir
toxicidad que se manifiesta hasta después de algin tiempo de
estar tomando la preparacidén por lo que la gente no asocia
los efectos dafiinos a su verdadera causa. Tal es el caso de
los alcaloides tipo pirrolizidina, compuestos capaces de

insertar grupos quimicos (metilos) en el material genético

produciendo cancer o mutacidénes. Tomando en cuenta que
Psacalium peltatum es de 1las plantas més usadas por la
poblacién como "antidiabéticas"™ y con mayor actividad

hipoglucemiante corroborada experimentalmente, se considerd
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importante profundizar en el estudio de la influencia de la
decoccidén tradicional de 1la raiz de esta planta en 1la
glucemia de animales de laboratorio para comenzar a dilucidar
sobre los probables mecanismos involucrados en la accidn
hipoglucemiante detectada. También se consideré necesario
investigar extractos de la planta y fracciones de éstos para
iniciar estudios dirigidos hacia la obtencién de la o 1las
sustancias con actividad sobre la glucemia, asi como hacia la

deteccién de compuestos potencialmente téxicos para el ser

humano.
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IV HIPOTESIS

La raiz de Psacalium peltatum (H.B.K.) contiene sustancias
que producen cambios en la concentracién de glucosa en la
sangre y que pueden ser obtenidos empleando una metodologia
extractiva basada en el empleo de disolventes de polaridad

creciente conservando sus propiedades detectadas en el modelo

experimental.

v OBJETIVO

1. Estudiar la influencia de la decoccién de la raiz de
Psacalium peltatum (H.B.K.) sobre la glucemia de animales de
laboratorio sanos y diabéticos.

2. Obtener extractos acuosos y organicos de 1la raiz de
Psacalium peltatum (H.B.K.) y estudiar su efecto en 1la
glucemia de animales de laboratorio.

3. Obtener fracciones del extracto con actividad
hipoglucemiante y estudiar su efecto en la glucemia.

4. Investigar en los extractos la presencia de compuestos

potencialmente téxicos.
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VI MATERIAL Y METODOS

VI.1 MATERIAL
VI.1l.1] Material biolégico

Vi.l.1.1 Animales
54 conejos Nueva Zelanda adultos machos de 3 t 0.5 Kg
de peso corporal, alimentados con nutricubos "Purina" y agua
ad libitum.
82 ratas Wistar adultos macho de 300 + 50 g de peso
corporal, alimentados con nutricubos "Purina" y agua ad

libitum.
vIi.1i.1.2 Planta
Psacalium peltatum (H.B.K.) en etapa de floracién.
VI.1l.2 Equipo de laboratorio

Reflectémetro Reflolux II-M (Boehringer Mannhein).
Tiras reactivas Haemo-Glukotest 20-800.

Jeringas de 1,3,5,10 y 20 ml

Agujas hipodérmicas

Rotavapor "Buchi"

Liofilizadora Edwards modelo Modulyo piranilo

Balanza granataria

Material de vidrio : embudos, matraces erlenmeyer y de
bola, pipetas graduadas y pasteur, probetas.

Placas para cromatografia en capa fina.

Equipo de RMN Varian-300S
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VI.1.3 Compuestos

Solucién salina isoténica esterilizada y libre de
pirdgenos.

Aceite comestible de Girasol "1-2-3"

Solucién de glucosa al 50% (Solucibén inyectable
esterilizada y libre de pirdégenos) Laboratorios PISA
S.A., de C.V.

Aloxana monohidratada"Sigma Chemical company".
Hexano R.A.

Diclorometano R.A.

Metanol R.A.

Tetrametilsilano

VI.2 METODO

VI.2.1] Colecta e identificacién de la planta

La planta en estudio se colectd en etapa de floracidén en
agosto de 1991 (después de las lluvias) en el Cerro de Santa
Catarina del Monte, a 2725 m sobre el nivel del mar ,
en un bosqgue de encinos, perturbado. Se corrobordé su
clasificacidén botédnica y se elaboraron los ejemplares de
herbario que se archivaron con la clave 27034, 73035 y 77036
en el herbario de 1la Universidad Autdénoma Metropolitana -
Iztapalapa "“UAM-I".

Se separd la raiz, se dejd secar en la obscuridad a
temperatura ambiente durante 4 semanas , se molid y se guardd

en refrigeracién en recipientes de vidrio  Thasta su

utilizacidn.
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VI.2.2 Preparaciones de la raiz

VI.2.2.1 Preparacidén de la decocciédn
La decoccién se prepard en la forma en que
tradicionalmente lo hace la poblacidén . Se pesd una muestra
de 133 g y se dejd hervir en 1 litro de agua a fuego lento
durante 10 minutos, se dejd enfriar a temperatura ambiente y
se filtré antes de su utilizacién. Se dejdé evaporar a

sequedad una muestra de 10 ml para conocer el peso seco. Se

encontrd que contenia 1 % + 0.2 p/v (n=4).

VII.2.2 Preparacién de los extractos

Se pesd un muestra de 100 g de la raiz seca Yy
molida, se dejdé macerar en 300 mnl de hexano durante
una semana (cambiando el solvente cada 24 horas) y se filtré.
El filtrado se evapord a sequedad Yy se guardd en
refrigeracién hasta su utilizacién. Al residuo vegetal se le
agregé diclorometano y extrajo en condiciones similares
durante una semana. Se repitid® el procedimiento empleando
metanol , finalmente se dejd hervir 10 minutos con agua para
terminar la extraccién de 1los compuestos. Para las pruebas
biolégicas cada uno de los 4 extractos se disolvid en el
vehiculo adecuado:

Los extractos con hexano y con diclorometano se
disolvieron en aceite vegetal y el extracto con metanol y con

agua en solucién salina isoténica en todos 1los casos la

concentracién final fue de 1% p/v.
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VII.2.3 Obtencién de tres fracciones

Se hicieron cromatografias en capa fina a muestras del
extracto con diclorometanocon el fin de encontrar el sistema
de disolventes adecuado para obtener una mejor separacién.
Una vez determinadas las condiciones se hizo la cromatografia
en columna del extracto con diclorometano disuelto con
diclorometano/hexano 1:1 v/v. La columna se empacd con gel
de silice 60 (tamafio de particula 0.063-0.2 mm) y se eluyd
inicialmente con diclorometano/hexano 1:1 v/v para obtener la
"fraccién 1", a continuacién se eluyd con diclorometano para
obtener la "fraccidén 2" Yy posteriormente con
diclorometano/metanol 1:1 v/v para obtener 1la" fraccién 3".
Cada una de las 3 fracciones, se colectd en recipientes
separados se evapord el disolvente y se guardaron en
refrigeracién hasta su utilizacién. Se prepard una solucidn

al 1 % p/v en aceite vegetal para las pruebas biolégicas.
VII.2.4 Obtencidén de alcaloides

El extracto con diclorometano se disolvidé en metanol
Yy se acidificé con &cido clorhidrico hasta pH=1 , se hicieron
3 extracciones con diclorometano en un embudo de separacién
elimindndolas y la fase acuosa se alcaliniz® con NH40H hasta
pPH de 8: se hicieron 3 extracciones con diclorometano para
recuperar el alcaloide. Estas 3 fultimas fracciones se
mezclaron, se evapord el disolvente y se guardé en
refrigeracidén hasta su utilizacién. Se prepard una solucidn

al 1% p/v en aceite vegetal para las pruebas biolégicas.



La identificacién de alcaloides se realizdé con el
reactivo de Meyer (1.36 g de HgCl y 5 g de KI en 100 ml de
agua) por la formacién de un precipitado en medio &cido.
También se obtuvo una muestra de los alcaloides extraidos
por el método descrito para su estudio de Resonancia
Magnética Nuclear a temperatura ambiente en CDCl; wusando

tetrametilsilano como referencia interna a una frecuencia de

300 MHz.
VI.2.3 Ensayos bioldégicos
VI.2.3.1 En conejos
Se estudiaronﬁ 54 conejos con las caracteristicas
citadas en 1la péginaa/; Se formaron 3 grupos de 18 conejos

cada uno. Antes de cada estudio los conejos se sometieron a
ayuno de 18 horas y se pesaron. A cada grupo de conejos se le
realizdé un estudio cada 7 dias durante 4 semanas de la manera
siguiente:

12 semana.- Estudio control con administracién gastrica de

agua a razdédn de 4 ml/kg de peso corporal.

22 semana.- Estudio con administracién gastrica de suspensién
de tolbutamida a razdén de 20 mg/4 ml de agua/kg de peso
corporal.

32 Semana.- Estudio con administracién gastrica de la

decoccidén de Psacalium peltatum a razdn de 4 ml/kg de peso

corporal.

47



42 semana.- Estudio con administracién gastrica de agua en la
dosis citada e insulina por via subcutdnea a razén de 0.4

U.I./kg de peso corporal.

VI.2.3.1.1 Sanos con carga de glucosa

Los ensayos biolégicos se realizaron en este grupo de
conejos de la forma siguiente:
1. Determinacién de la glucemia inicial (en ayunas).
2. Administracién de agua, tolbutamida, decoccién de
Psacalium peltatum, agua o insulina seguida de administracién
subcutanea de solucidén de glucosa al 50 % a razén de 4 ml/kg
de peso corporal.
3. Determinacién de la glucemia a los 60 minutos y repeticién
de la administracién de la solucién de glucosa en la misma

forma y volumen.

4. Determinacién de la glucemia en los minutos 120, 180, 240

y 300 minutos.

La glucemia se determind en mnuestras sanguineas
(obtenidas de 1la vena marginal de 1la oreja izquierda,
mediante corte de 2-3 mm con navaja "Gillette") con tiras
reactivas "Haemoglucotest" 20-800 en el reflectémetro

"Reflolux TII-M" del Boeringer Manheim (Método enzimatico

glucosa-oxidasa peroxidasa).

VI.2.3.1.2 Con diabetes moderada
(Glucemia en ayunas de 150 a 350 mg/dL)
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La diabetes se les indujo a estos conejos mediante la
administracién intravenosa de aloxana en una dosis de 150
mg/kg por el método de Duffy (78). Después de un periodo de
estabilizacién de una semana se les estudidé de 1la forma
siguiente:

1. Determinacidn de la glucemia inicial (en ayunas).
2. Administracién de agua, tolbutamida, decoccidn de
Psacalium peltatum o agua e insulina en las désis y vias ya

citadas.

3. Determinacién de la glucenia en los minutos

60,120,180,240 y 300

VI.2.3.1.3 Con diabetes severa
(glucemia en ayunas superior a 350 mg/dL)

A estos conejos se les 1indujo la diabetes y se les

estudidé en la forma ya descrita para el grupo anterior.
VIi.2.3.2 En ratas

VI.2.3.2.1 Sanas con glucemia normal

Se hicieron 3 grupos de 7-16 ratas con ayuno de 18

horas y se estudiaron de la manera siguiente:

1. Determinacién del peso corporal de los animales e

induccién de anestesia con pentobarbital sédico (35 mg/kg)

por via intraperitoneal (I.P.).

2. Determinacidén de 1la glucemia inicial (en ayunas).
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3. Administracién de solucidén salina (SSI), decoccidén de
Psacalium peltatum por via I.P. a razén de 4 ml/kg de peso
corporal o suspensién de tolbutamida por la misma via y a

razén de 30 mg/4ml de agua/kg de peso corporal.

4. Determinacién de la glucenia cada 60 minutos
durante las 5 horas siguientes. La glucemia se determind por
el método ya citado en muestras sanguineas obtenidas de 1la

cola mediante un corte de 2-3 mm con navaja "Gillette".

VI.2.3.2.2 Sanas con carga de glucosa

Se hicieron 3 grupos de 7 ratas cada uno con ayuno
de 18 horas y se estudiaron de la manera siguiente:
1. Determinacidén del peso corporal de los animales e
induccién de anestesia con pentobarbital sédico (35 mg/kg)
por via I.P.
2. Determinacién de la glucemia inicial (en ayunas).
3. Administracién de SSI, decoccién de Psacalium peltatum o
de tolbutamida por 1la via y dosis citadas para el grupo
anterior o administracién de aceite vegetal como control o de
los extractos, fracciones y alcaloides por la misma via y

dosis.

4. Administracidn subcuténea de solucidén de glucosa al 50 % a

4

razén de 4 ml/kg de peso corporal.

5. Determinacidén de la glucemia cada 60 minutos durante las

cinco horas siguientes.
VI.2.3.2.3 Con diabetes severa
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La diabetes se les indujo a estas ratas mediante 1la
administracidén intraperitoneal de aloxana a una dosis de 150
mg/kg por el método de Duffy (78). Se hicieron grupos de 4-10
ratas con ayuno de 18 horas. Después de un periodo de
estabilizacién de una semana se 1les estudidé de 1la manera
siguiente:

1. Determinacién del peso corporal de 1los animales e
induccién de anestesia con pentobarbital sédico (35 mg/kg)
por via I.P.

2. Determinacién de la glucemia inicial (en ayunas).

3. Administracién de SSI, decoccidén de Psacalium peltatum o
de tolbutamida en las dosis y via citadas en el grupo

anterior.

4. Determinacidén de la glucemia cada 60 minutos durante las

cinco horas siguientes.

VI.2.4. Analisis de los resultados

Los resultados obtenidos en los ensayos
biolégicos realizados en conejos y en ratas se
sometieron a andlisis estadistico. Se calculd:

1. La media aritmética (M)
2. La desviacidn estandar (D.E)
3. La t de Student (t) de una cola

4. La significancia de la diferencia (p). Las diferencias se

consideraron significativas con p<0.05.

127875
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VII RESULTADOS
VII.1 En conejos

VII.1.1 Sanos con carga de glucosa

Los resultados de la investigacidén muestran que la
glucemia de los conejos en ayunas es de 77.6 + 6.1 mg/dL
(n=36) (Tabla 1). Después de la administracidén de la glucosa,
en el control con agua, la glucemia se incrementa y a las
dos horas alcanza su valor maximo de 2271 35 mg/dL, lo que
representa un incremento de 192.5 + 15 % respecto a la
glucemia inicial. Posteriormente, 1la glucemia disminuye en
forma gradual, sin regresar a su valor inicial. A las cinco
horas, se encuentra por arriba de éste en aproximadamente 40
% (Tabla 1, Fig.1).

La administracién de la decoccibén de Psacalium peltatum
hace que el incremento de la glucemia sea significativamente
menor dgue en el control con agua (p< 0.05) en todos 1los
tiempos estudiados de la curva de tolerancia a la glucosa y
también resultdé significativamente menor respecto al estudio
con tolbutamida en las horas 1,2 y 3 (p< 0.05) (Tabla 1,
Fig.1l). El1 valor maximo de 1la glucemia alcanzado 2 horas
después de la administracidén de la decoccidn de Psacalium
peltatum es de 159 + 17 mg/dL , 1lo gue representa un
incremento de 102.5 + 11 % respecto al valor de glucemia
inicial y comparado con el porcentaje de incremento maximo

del control se observa que es inferior en un 43 % (Fig.2).

no
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TABLA 1. Glucemia de conejos sanos con carga de glucosa después de la
administracién de la decoccién de Psacalium peltatumn.

GLUCEMIA (M + D.E.) mg/dL
Estudio inicial 1h 2hs 3hs 4hs 5hs
Agua 78 * 185 + 25 227 + 35 185 + 28 141 + 20 108 * 12
Tolbutamida|{76 + NS 152 + 20 182 £+ 25 149 £+ 23 110 + 18 81 % 10
P.peltatum |79 #+ NS 133 + 16 159 + 17 132 + 23 107 + 21 78 + 11
Insulina 76 + NS 57 + 11 104 + 34 86 + 26 79 + 18 88 + 17
NS = No significativa la diferencia respecto al

(n=18)

control (agua) p < 0.05
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La tolbutamida tiene efecto maximo 2 horas después
de administrada donde la glucemia es de 182 #+ 25 mg/dL (139
+ 14 %). La diferencia respecto al control es de 28 % (p<
0.05) y resulta 15 % menor a la producida por la decoccién
(p< 0.05) . La insulina produce la méaxima inhibicién una
hora después de administrada y la glucemia es de 57 + 11
mg/dL , o sea un 25% menor que el valor inicial. Respecto al
control con agua en este mismo punto la diferencia es de 163
$. Esto significa que 1la insulina no solo impide el
incremento en la glucemia producido por la 12 carga de
glucosa sino que ademads disminuye el valor basal y la curva
glucémica se conserva significativamente por abajo de los

valores del grupo control durante todo el experimento,

excepto en el Gltimo punto (5 hrs) en el que los valores se

traslapan.

VIiI.1.2 Con diabetes moderada

Los conejos pretratados con aloxana y con valores de
glucemia en ayunas entre 150 y 350 mg/dL (210 + 32 mg/dL)
permanecen sin cambio importante al administrarles agua como
control ( Tabla 2, Fig 3 y 4 ). La administracidén de 1la
decoccién de Psacalium peltatum causa una disminucidn
estadisticamente significativa (p < 0.05) en la glucemia de
estos conejos a partir de 1la 1% hora de administrada
manifestando su accién hipoglucemiante méxima a las 4 horas,

cuando la glucemia disminuye a 136 + 19 mg/dL, o sea al 64.3
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TABLA 2. Glucemia de conejos con diabetes moderada después de

administracién de la decoccidn de Psacalium peltatum.

GLUCEMIA (M + D.E.) mg/dL

Estudio inicial 1ih 2hs 3hs 4hs Shs

Agua 215 + 35 221 + 35 218 + 29 221 # 35 216 + 33 220 + 35
Tolbutamida|210 + 31 NS 197 + 32 193 + 27 166 + 25 155 + 23 154 * 24
P.peltatum |211 + 32 NS 199 + 25 188 + 22 152 + 21 136 + 19 157 * 20

Insulina 206 + 29 NS5 164 + 27 99 % 16 71

-+
O

56 + 10 61

H+
0

NS = No significativo respecto al control (agua) p < 0.05
(n=18)
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% del valor inicial. Para el grupo control la glucemia en
este mismo punto (4hrs) fue de 216 + 36 mg/dL. La tolbutamida
tiene efecto hipoglucémico estadisticamente significativo
también a partir de las 12 horas de administrada. Su accidn
hipoglucemiante maxima la muestra a las 5 horas, cuando 1la
glucemia es de 154 + 24 mg/dL. La insulina provoca una

disminucidén significativa (p<0.05) en todos los puntos de 1la

curva glucémica.

VII.1.3 Con diabetes severa

En conejos pretratados con aloxana y cuya glucemia en
ayunas es mayor de 350 mg/dL (451 + 49 nmg/dL) la
administracién de la decoccidn de Psacalium peltatum, asi
como la administracién de tolbutamida no modifican 1la
hiperglucemia existente en ayunas, conservandose ésta, sin
variaciones significativas (p < 0.05) durante las 5 horas del
estudio, de la misma forma que en el estudio control con agua
(Tabla 3, Fig. 5). En este grupo de conejos diabéticos
solamente la insulina logra disminuir la glucemia en forma
significativa (p<0.05) en todos los puntos de la curva. Los
descensos causados por esta sustancia fueron del 31 %, 52 %,
77 %, 80

o

y 78 ¥ a las 1, 2, 3, 4 y 5 horas respectivamente

después de administrada.



TABLA 3. Glucemia de conejos con diabetes severa después de la
administracién de la decoccién de Psacalium peltatum.

GLUCEMIA (M + D.E.) mg/dl
Estudio inicial 1h 2hs 3hs 4hs Shs
Agua 459 + 51 463 + 52 459 + 43 456 + 52 453 + 50 455 + 50
Tolbutamida {442 + 49 450 + 55 453 + 49 449 + 43 445 + 47 448 + 51
P.peltatum (454 + 51 467 £ 44 453 + 53 452 + 50 450 + 49 450 £ 49
Insulina 448 + 47 311 + 36* 215 + 22* 102 £ 13% 86 + 9% 99 + 10#
Significancia respecto al control (agua) * p < 0.05
(n=18)

1278758
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VII.2 En ratas

VIII.2.1 Sanas con glucemia normal

La glucemia en ayunas fue de 68 + 10 mg/dL (n=16) (Tabla
4, Fig. 6). La administracién de la solucidén salina o de 1la
decoccién de Psacalium peltatum no produjo cambios
importantes en 1la glucemia. La tolbutamida tiene efecto
hipoglucémico que se manifiesta en forma significativa
(p<0.05) en todos los puntos estudiados, alcanzando un valor
minimo de la glucemia de 53 + 10 mg/dL en la segunda hora,
lo que representa un descenso del 22% con respecto a 1la

glucemia inicial.

VII.2.2 Sanas con carga de glucosa

La administracién de 2 g/kg de glucosa subcutanea hace que
la glucemia alcance un valor maximo de 173 + 19 g/dL (n=7)
en la primera hora del experimento, a partir del cual
disminuye gradualmente hasta alcanzar valores cercanos al
inicial a las 5 horas del estudio (Tabla 5, Fig. 7 y 8).

La administracidén de la decoccidén de Psacalium peltatum
hace que el valor maximo de la glucemia alcanzado sea de 145
+ 15 mg/dL , en tanto que el de la tolbutamida, fue de 131 +
i4 mg/dL en el mismo punto. En ambos casos, la diferencia es
estadisticamente significativa (p<0.05) respecto al control

con solucién salina.

63



TABLA 4. Glucemia de ratas sanas después de la administracidén de 1la

decoccidén de Psacalium peltatum.

GLUCEMIA (M + D.E.) mg/ dL

Estudio inicial 1h 2hs 3hs 4hs Shs
SsI 68 + 10 66 + 7 70+ 7 72 + 11 75 %+ 7 69 + 10
(n=16)

P.peltatum 67 + 9 70 £+ 12 73 + 8 71 + 12 74 + 8 81 + 12*
(n=7)

Tolbutamida 69 + 10 55 + 7% 53 £ 10%* 63 £+ 11%* 61 + 8% 63 + 6%
(n=16)

Significancia respecto al control (SSI) * p < 0.05
SSI= Solucidén salina isotdénica
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TABLA 5. Glucemia de ratas sanas con carga de glucosa después de

administracidén de la decoccidn de Psacalium peltatum.

GLUCEMIA (M + D.E.) mg/dL

Estudio inicial 1h 2hs 3hs 4hs Shs

SSI 70 + 10 173 + 19 165 + 8 106 + 29 88 + 22 80 + 2
P.peltatum |76 £+ 9 145 + 15% 127 + 11%* 104 + 17 91 + 9 76 + 6
Tolbutamidalé66 + 7 131 + 14%* 129 + 5% 74 + 8% 69 + 5% 69 + 16

Significancia respecto al control (SSI) * p £ 0.05
SSI= Solucidn salina isotdénica
(n=7)
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VII.2.3 Con diabetes severa

En este grupo, la administracién de 1la decoccidn de
Psacalium peltatum logra disminuir en forma significativa
(p<0.05) la hiperglucemia existente en ayunas de 382 + 40
mg/dL durante las 2 primeras horas unicamente mientras que la

tolbutamida no produce cambio importante. (Tabla 6, Fig. 9).

VII.2.4 Estudio de los extractos

La administracién del extracto de Psacalium peltatum
obtenido con hexano produce un aumento en la glucemia (Tabla
7, Fig. 10 y 11) estadisticamente significativo en todos
los puntos estudiados de la curva de tolerancia a la glucosa
respecto al estudio control con solucibén salina. El extracto
obtenido con diclorometano tiene efecto antihiperglucémico y
el valor maximo de 1la glucemia alcanzado fue de 131 + 49
mg/dL, mientras que en el control con solucidn salina fue de
173 + 19 mg/dL , lo que representa una disminucién del
24 % (p < 0.05). El extracto obtenido con metanol presenta
también un efecto hiperglucémico significativo (p<0.05)
respecto al control en todos 1los puntos estudiados de 1la
curva de tolerancia a la glucosa. El1 extracto obtenido con

agua no produce cambios importantes en la glucemia.

VII.2.5 Estudio de las fracciones
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TABLA 6. Glucemia de ratas con diabetes severa después de la®administrac

de la decoccidn de Psacalium peltatum.

GLUCEMIA (M + D.E.) mg/dL

Estudio inicial 1h 2hs 3hs 4hs Shs
SSI 382 + 40 363 + 53 393 + 46 348 + 31 359 + 38 344 + 3=
(n=5)

P.peltatum 361 + 32 339 + 14+%* 364 + 14%* 379 + 14%*% 383 + 7% 350 + 22
(n=10)

Tolbutamida {316 + 14%* 329 + 25% 367 + 28 354 + 19 370 + 22 348
(n=4)

1+

1é&

Significancia respecto al control (SSI) * p < 0.05
SSI= Solucién salina isoténica
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TABLA 7. Glucemia de ratas sanas con carga de glucosa después de la
administracién de 4 extractos de Psacalium peltatum.
GLUCOSA (M + D.E.) mg/dL

Estudio inicial 1h 2hs 3hs 4hs 5hs
SSI 68 + 10 173 + 19 165 + 8 106 + 29 88 + 22 80 + 2
Aceite 70 + 5 184 + 24 151 + 9 102 + 11 91 + 16 85 + 20
Extracto 1|69 + 4 293 + 62* 377 + 97*% 369 + 82% 340 + 49*% 224 + 89%
Extracto 2|73 + 8 131 + 49 117 £ 35% 88 + 1le6%* 80 + 7% 80 + 9
Extracto 3|66 + 11 119 + 29*% 333 + 59% 386 + 99% 337 + 85% 255 + 97%
Extracto 4{66 + 7 153 + 28 168 + 70 153 + 55 130 + 54 123 + 35%

Significancia respecto al control * p £ 0.05
SSI= Solucidén salina isoténica

(n=7)

Extracto
Extracto
Extracto
Extracto

oW

Obtenido con Hexano
Obtenido con Diclorometano
Obtenido con Metanol
Obtenido con Agua
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La administracién de la fraccidén menos polar del extracto
de diclorometano de Psacalium peltatum obtenido con
diclorometano mostré tener efecto antihiperglucémico. Este se
manifiesta en las primeras dos horas de 1la curva de
tolerancia a 1la glucosa y es estadisticamente significativo
(p<0.05) respecto al control con aceite (Tabla 8, Fig. 12 y
13). La administracidén de las otras dos fracciones no produce

disminucién significativos (p < 0.05) en la glucemia.

VII.2.6 Estudio de los alcaloides

La administracidén de alcaloides del extracto de Psacalium
peltatum obtenido con diclorometano produce efecto
hiperglucémico (tabla 9, Fig. 14). Una hora después de
administrarlos la glucemia alcanza el valor maximo de 246 +
49 mg/dL Y permanece por encima del grupo control durante
las 5 horas del experimento (p<0.05).

El estudio de 1H RMN de los alcaloides del extracto
obtenido con diclorometano de la raiz de Psacalium peltatum
dié por resultado un espectro (Fig. 15) cuya complejidad hace
dificil 1la identificacién de alcaloides individuales como
los que Ya se han encontrado en plantas similares
( Fig. 16 y 17 cuadro 11) a pesar de ello se distinguen
sefilales caracteristicas de derivados ﬁirrolizidinicos como
son las sefiales en 6.18 ppm que corresponden al hidrégeno
vinilico en la posicién 2 : la sefial en 5.55 ppm corresponde

a un hidrégeno de la posicidén 9 y el otro doble se encuentra
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JLA 8. Glucemia de ratas sanas con carga de glucosa después de la

1inistracién de 3 fracciones del extracto de Psacalium peltatum obtenido

1 diclorometano.

GLUCEMIA (M + D.E.) mg/dL

:udio inicial 1h 2hs 3hs 4hs 5hs
vite 70 + 5 184 + 24 151 + 9 102 + 11 91 + 16 85 + 20
iccién 1 74 + 5 149 + 38%* 140 + 40 110 + 28 89 + 35 77 + 12
iccién 2 76 + 6 191 + 23 151 + 11 138 + 25% 98 + 27 79 + 12
iccidn 3 72 + 5 223 + 44 171 + 32 142 + 34*% 131 + 29% 99 + 9%

jnificancia respecto al control * p < 0.05
:7)
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TABLA 9.

administracién

Psacalium peltatum obtenido con diclorometano.

de la decoccidn y de los alcaloides

[}
Glucemia de ratas sanas con carga de glucosa después de 1la

del extracto de

GLUCEMIA (M + D.E.) mg/dL
Estudio inicial 1h 2hs 3hs 4hs 5hs
Aceite 70 + 5 184 + 24 151 + 9 102 + 11 91 + 16 85 + 20
P.peltatum 76 + 9 145 + 15*% 127 + 11* 104 + 17 91 + 9 76 £ G
Alcaloides 78 + 9 246 + 49% 233 + 38% 152 + 31% 129 + 21* 110 + 8%
Significancia respecto al control * 0.05

(n=7)

79
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Figura 17.
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-

1H-RMN de una mezcla de alcaloides
pirrolizidina de Senecio jacobaea (Peters y col. 1989).
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cuadro 11. Estructura qguimica de algunos alcaloides tipo
pirrolizidina y sus estereoisOmeros de Seneclo sp..
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en 4.01. Otras sefiales caracteristicas se observan en 4.4 (H-
8) con un ligero desplazamiento de la posicién reportada en
la literatura debido probablemente a efectos de protonacién
del nitrdégeno: el metilo de H-18 es claramente visible por
una sefial Unica en campo alto 1.3 ppm. Otra sefal
caracteristica de Jjaconina (cuadro 11) es 1la sefhal doble
observada en 1.5 ppm, los hidrdgenos de los metilenos vecinos

al nitrégeno producen una sefial ancha en campo alto 3.4 ppm.
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IX DISCUSION

Los niveles de la glucosa sanguinea en ayunas de 1los
animales sanos usados en la presente investig._.ién so.
parecidos a los reportados por otros investigadores (81, 82)
para estas cepas de animales y también son muy parecidos a
los valores reportados para el humano adulto en ayunas (83).
Esta similitud de la glucemia en ayunas nos permite utilizar
a los conejos Nueva Zelanda y a las ratas Wistar como modelos
de investigacién de sustancias con probables propiedades
hipoglucemiantes como son las plantas utilizadas
empiricamente por la poblacidén mexicana en el control de la
diabetes mellitus, entre las cuales encontramos al Psacalium
peltatum.

La preparacién y dosificacién de la decoccién de la raiz
de Psacalium peltatum durante los estudios realizados en 1la
presente investigacién se hicieron tomando en cuenta la
informacién etnoboténica existente al respecto. La poblacidn
acostumbra hervir entre 120 y 150 g de raiz seca de Psacalium
peltatum en un 1litro de agua a fuego 1lento durante 10
minutos, dejar enfriar a temperatura ambiente el recipiente y
tomar un vaso o tasa de 200-250 mL (aproximadamente 4 mL/kg
de peso corporal) del sobrenadante tres veces al dia,
generalmente antes de los alimentos.

En este trabajo se utilizaron 133 g de raiz de la planta
en un litro de agua, hirviéndola también durante 10 minutos a
fuego lento y dejandola enfriar a temperatura ambiente. E1

sobrenadante se administrd a los animales en estudio a una
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dosis de 4 mL/kg de peso corporal. La investigacidén de 1la
glucemia la realizamos durante las 5 horas siguientes, tiempo
aproximado al existente entre las tomas de alimentos por 1la
poblacién mexicana.

Las cargas de glucosa administradas a los animales sanos
permitieron inducir hiperglucemia en éstos durante 1las 5
horas de los estudios e investigar el efecto
antihiperglucémico que 1la ©poblacidén en forma empirica
atribuye a la decoccidén de la raiz de Psacalium peltatum.

El uso de tolbutamida (hipoglucemiante oral mAs empleado
en el control de la diabetes mellitus no insulino
dependiente) permitid validar la efectividad del modelo de
investigacién. Dosis equivalentes a las terapéuticas para el
humano redujeron en forma significativa la hiperglucemia de
los animales en todos los puntos estudiados de la curva de
tolerancia a la glucosa.

La administracién de la decoccidn de la raiz de Psacalium
peltatum a 1los conejos les produjo reducciones de 1la
hiperglucemia ma&s importantes que 1los causados por la
tolbutamida en las primeras 4 horas de la curva de tolerancia
a la glucosa.}ﬁn las ratas la disminucién de la hiperglucemia
causada por la administracién de la planta fue muy parecida a

la causada por la tolbutamida.!

-

Los resultados obtenidos de la investigacidén de 1los
conejos sanos con hiperglucemia temporal inducida mediante la
administracién de cargas parenterales de glucosa no se

diferencian estadisticamente de los reportados por Romé&n vy



col. (84) y nos muestran su reproducibilidad. Los resultados
positivos obtenidos en las ratas muestran la factibilidad de
del uso de esta especie animal en el estudio de sustancias
hipoglucemiantes, necesitando por su peso corporal de
cantidades aproximadamente 10 veces menores que en los
conejos, lo cual es muy importante en el estudio de extractos
y fracciones de plantas, cuyas decocciones han mostrado tener
actividad hipoglucemiante, como en el caso de Psacalium
peltatun.

El uso de animales sanos con hiperglucemia temporal
inducida mediante 1la administracidén parenteral de glucosa
permite la investigacién de sustancias hipoglucemiantes
descartando de entre los mecanismos de accidén farmacoldgica
debidos a 1la disminucidén en la absorcidn intestinal de
glucosa. Esto permite comenzar a dilucidar sobre los
probables mecanismos de accién hipoglucemiante de 1la
decoccidén de la raiz del Psacalium peltatum.

La administracién intravenosa de aloxana a conejos por el
método de Duffy permite causar el dafio selectivo e
irreversible de parte o de todas 1las células beta de los
islotes pancredticos «con el subsiguiente desarrollo de
diabetes mellitus moderada o severa respectivamente, sin dafio
de la parte exocrina del pancreas, como sucede en la diabetes
experimental inducida quirGrgicamente (85).

La diabetes mellitus moderada de estos conejos simula a
la diabetes mellitus tipo II o no insulinodependiente del

humano como lo demuestran los niveles de la glucosa sanguinea
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(150 a 350 mg/dL), glucosuria, ausencia de acetona en la
orina y la disminucién de 1la hiperglucemia causada por 1la
tolbutamida. Este farmaco necesita de la presencia de células
beta pancreaticas intactas, capaces de secretar insulina para
ejercer su accidn hipoglucemiante (86).

‘La diabetes mellitus severa en los conejos usados en esta
investigacién simula a 1la diabetes mellitus tipo I o
insulinodependiente del humano. Esto nos lo muestran los
niveles elevados de la glucemia (superiores a 350 mg/dL),
glucosuria, presencia de cuerpos cetdnicos en orina, pérdida
notoria de peso (aproximadamente 100 gramos a la semana),
polidipsia y poliuria intensas, opacidad del pelo y 1la
inefectividad de la tolbutamida para disminuir la
hiperglucemia.’

El estudio realizado en ratas anestesiadas permitid
diferenciar el efecto hipoglucemiante del sedante o
analgésico.

fLa decoccidén de la raiz de Psacalium peltatum al igual
que la tolbutamida fue eficaz en 1la disminucién de 1la
glucemia de los conejos con diabetes moderada e ineficaz en
los animales (conejos y ratas) con diabetes severa. Al igual
que el hipoglucemiante oral citado la sustancia o sustancias
responsables de 1la accidén hipoglucemiante del Psacalium
pealtatum necesitan de 1la presencia de insulina endégena,
actuando probablemente mediante el aumento en la secrecién
y/o efectividad de esta hormona por sensibilizacién de 1los

1] . L4 . L) .-‘T
receptores, disminucidén de 1la velocidad de degradacién etc.f2
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En los conejos con diabetes severa no hay células beta
pancreaticas intactés capaces de secretar insulina y no hay
efecto hipoglucémico del Psacalium pealtatum ni de 1la
tolbutamida. En estos animales solo la insulina tuvo accién
hipoglucemiante.

[@1 andlisis de los resultados de 1la inveétigacién de la
accién hipoglucemiante de 1la decoccién de 1la raiz de
Psacalium peltatum en animales sanos con hiperglucemia
temporal y en animales diabéticos nos permite pensar que el
uso tradicional de esta planta estda fundamentado Gnicamente
en el control de 1la diabetes mellitus tipo II o no
insulinodependiente, mientras que en la diabetes mellitus
taipo I es ineficaz y se recomienda a los enfermos abstenerse
de intentar sustituir a la insulina por preparaciones a base
de Psacalium peltatum en su tratamiento:}

Algunos investigadores (87,88) reportan haber encontrado
sustancias insulinomiméticas en plantas utilizadas
empiricamente como antidiabéticas. La accién hipoglucemiante
de estas sustancias es independiente de la insulina. Sin
embargo, hasta ahora no ha sido desarrollado ningin
medicamento capaz de sustituir a la insulina en el
tratamiento de enfermos de diabetes mellitus tipo I, lo cual
se puede deber en parte a la baja potencia de las sustancias
hipoglucemiantes insulinomiméticas de procedencia vegetal.

La preparacién de extractos de la raiz de Psacalium
peltatum permitidé establecer que en esta planta coexisten

sustancias hipoglucemiantes e hiperglucemiantes. La presencia
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de sustancias con efectos antagdénicos en 1la glucemia de
animales de laboratorio ya ha sido reportada con anterioridad
para otras plantas (89).

El extracto de la raiz de Psacalium peltatum obtenido con
diclorometano fue el @nico gque conservé 1la actividad
hipoglucemiante. De aquil que la sustancia responsable de esta
actividad parece ser de polaridad intermedia, aunque se
puede descartar en forma definitiva que en este extracto,
dicha sustancia pueda encontrarse unida a otros componentes
que modifiquen sus caracteristicas de solubilidad. Al
fraccionar el extracto 1la actividad hipoglucemiante se
conserva Unicamente en su fraccién menos polar 1lo cual
permite comenzar a especular sobre la estructura quimica del
compuesto responsable de 1la actividad farmacolégica que
seguramente es de polaridad intermedia no pensamos que sea
polar o gue tenga una carga neta en su estructura.

La extraccidén con diclorometano a temperatura ambiente
permite preservar a las estructuras quimicas de posibles
transformaciones por el calentamiento, como puede suceder con
el uso del soxhlet(90).

El resultado fuertemente positivo en la prueba para
alcaloides con el reactivo de Meyer en el extracto con
diclorometano hizo pensar que los alcaloides pudieran ser los
poseedores de la actividad hipoglucemiante, esta posibilidad
se basa en la existencia de reportes en la 1literatura
especializada debido a que en la literatura especializada de

la existencia de alcaloides con propiedades
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hipoglucemiantes (91). Sin embargo al realizar la separacién
de los alcaloides del extracto mediante solubilizacidén con
dcido débil se encontrd en contra de lo esperado, que estos
alcaloides tenian propiedades hiperglucemiantes.

El espectro de RMN mostrd seflales caracteristicas de
alcaloides pirrolizidinicos que al compararlo con el espectro
de alcaloides aislados de Senecio vulgaris (Fig. 16) y
Senecio jacobea (Fig. 17) se puede proponer que la mezcla de
alcaloides no contiene senecifilina ni espartioidina por 1la
ausencia de sefales caracteristicas del grupo metileno
terminal en 5.03 y 5.23 ppm. Se puede proponer que la mezcla
contiene una cantidad correspondiente a cerca de 20% de
jaconina y de una mezcla de alcaloides pudiendo corresponder
a jacolina y a los pares estereoisoméricos
senecionina/integerrimina y retrorsina/usaramina.’

Para dilucidar la proporcidédn de ésta mezcla es necesario
realizar una separacidén meticulosa que escapa al objetivo de
esta tesis. Sin embargo, el estudio preciso de la composicién
alcaloidea de ésta planta puede ser motivo de atencién en
fases mas avanzadas de la investigacién.

Tomando en cuenta todo lo anterior, el Psacalium peltatum
puede convertirse en una fuente natural para la obtencidén de
un farmaco o extracto semipurificado y libre de alcaloides
toxicos con efecto hipoglucemiante que pueda ser
administrado por via oral para ser utilizado en el control
de la diabetes mellitus. De la misma planta se pueden obtener

farmacos hiperglucemiantes que podrian ser utiles para el
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tratamiento de hipoglucemias severas como las dgque tienen
lugar en los enfermos con insulinomas. Los alcaloides tipo
pirrolizidina que se encontraron en la planta son materia de
investigacidén posterior una vez que se corrobore su actividad

anticancerigena ya que constituyen una parte abundante de 1los

metabolitos secundarios de la planta.
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IX CONCLUSIONES

1l.- La decocién de 1la raiz de Psacalium peltatum posee
actividad hipoglucemiante en animales sanos y en
animales con diabetes moderada mientras que carece de dicha
actividad en animales con diabetes severa.

2.- La accidén hipoglucemiante de la decoccidn de la raiz de
Psacalium peltatum es parecida a la de la tolbutamida.

3.- Los componentes con actividad hipoglucemiante se extraen
de la raiz de Psacalium peltatum con diclorometano.

4.- La fraccién menos polar del extracto obtenido con
diclorometano de la raiz de Psacalium peltatum conserva la
actividad hipoglucemiante.

5.-Con hexano y con metanol se extraen de 1la raiz de
Psacalium peltatum componentes con actividad
hiperglucemiante.

6.~-El extracto de la raiz de Psacalium peltatum obtenido con
diclorometano contiene alcaloides derivados de la

pirrolizidina y que pueden ser téxicos para el ser humano
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